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Rezumat
Distrofi a musculară miotonica (DMM) este cea mai frecventă entitate nozologică din şirul di-
strofi ilor musculare (DM). Se transmite autosom dominant, are grad înalt de penetranţă. Se carac-
terizează prin topografi a unică de atrofi e musculară asociată cu miotonia şi modifi cări distrofi ce în 
ţesuturile nonmusculare (cristalin, testicole şi alte glande endocrine, piele, esofag, cord şi în unele 
cazuri encefal).
Summary
Dystrophia Myotonica is distinguished by an autosomal dominant pattern of inheritance with 
a high level of penetrance, a unique topography of the muscle atrophy, an associated myotonia, and 
the occurrence of dystrophic changes in nonmuscular tissues (lens of eye, testicle and other endocrine 
glands, skin, esophagus, heart, and, in some cases, the cerebrum).
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Mutaţiile în gena fenilalaninhidroxilaza (FAH) cauzează o afecţiune autosomal-recisivă gra-
vă– fenilcetonuria (FCU), care reprezintă una dintre cele mai răspândite dereglări ereditare ale schim-
bului de aminoacizi. Maladia se caracterizează prin afectarea preponderentă a sistemului nervos şi 
prin diverse dereglări psihice, ca rezultat al modifi cării metabolismului fenilalaninei în organism, 
condiţionat, la rândul său, de reducerea activităţii fermentului hepatic FAH.
Gena FAH este localizată pe braţul lung al cromozomului 12, în regiunea q22–24.1, are o 
lungime de 90 kb, este constituită din 13 exoni şi codifi că proteina ce conţine 451 animoacizi [1]. 
În prezent sînt descrise mai mult de 470 de mutaţii genetice, incidenţa cărora se caracterizează prin 
deosebiri fundamentale de la o populaţie la alta.
Materiale şi metode. Pentru cercetările molecular-genetice întreprinse au fost folosite mostre 
de ADN colectate de la 59 de probanzi cu fenilcetonurie, forma clasică. Pentru toate familiile cu un 
astfel de diagnostic clinic, confi rmat prin cerectările biochimice ale nivelului fenilalaninei serice, se 
completau fi şe genetice cu alcătuirea obligatorie a arborelui genealogic detaliat.
Extragerea ADN-ului din limfocitele sângelui venos a fost efectuată prin utilizarea metodei 
- standard de extracţie fenol-chloroform. Amplifi carea secvenţelor de ADN prin metoda reacţiei de 
polimerizare în lanţ s-a realizat cu programarea termociclerului cu utilizarea ADN-polimerazei.
Rezultate obţinute şi discuţii. Mutaţia R408W, care duce la pierderea a 97% din activitatea 
fermentului FAH [1], este răspândită pe larg în Europa de Est şi de Nord. La populaţia Republicii 
Moldova a fost identifi cată pe 58 din 118 cromozomi mutanţi. Din 59 de pacienţi, la 43 manifestarea 
FCU era legată de prezenţa mutaţiei în starea de homo- şi heterozigotă (respectiv 25% şi 48%). Ca şi 
în alte ţări ale Europei, în Republica Moldova mutaţia dată este una predominantă şi constituie 49% 
din toate alelele mutante. 
În urma analizei cuplării dezechilibrate a mutaţiei genei FAH cu haplotipul VNTR-Msp I(a)-Pvu 
II(a)-Bgl II s-a constatat că printre cromozomii cu mutaţia R408W cel mai răspândit este haplotipul 
380-A2-E2-D1 (84%), care corespunde, conform datelor bibliografi ce, haplotipului PLFR 2 [2]. Acest 
haplotip indică asupra unei asocieri destul de puternice cu mutaţia R408W în estul Europei şi în ţările 
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Bazinului Baltic, ceea ce demonstrează originea baltico-slavă a acestei mutaţii. În Europa de Nord-
Vest ea a indicat un grad înalt al dezechilibrului de cuplare cu haplotipul PLFR 1 (530-A2-E2-D1), iar 
în populaţia republicii acest haplotip purtau doar 7% din cromozomii cu mutaţia R408W. Analiza 
asocierii mutaţiilor R408W cu anumite haplotipuri ale cromozomilor mutanţi, potrivit locusurilor cer-
cetate ale genei FAH, duce la concluzia că, în principiu, această mutaţie în populaţia Moldovei este de 
origine baltico-slavă. Prezenţa altor haplotipuri asociate cu mutaţia R408W în eşantionul de bolnavi 
poate fi  explicată, probabil, prin prezenţa în genofondul republicii a altor componenţi etnici.
Mutaţia P281L descrisă mai sus pentru bolnavii din sud-estul Europei se întâlnea mai frecvent 
în Croaţia (12%) [3] şi în Grecia (10%) [4]. În populaţia republicii mutaţia cuprinde 5,1% dintre 
toţi cromozomii mutanţi. De patru ori ea a fost depistată în heterozigotul – compaund cu mutaţia 
R408W şi de două ori în compaund cu o mutaţie neidentifi cată (P281L/X). În cadrul eşantionului 
nostru s-a descoperit cuplarea mutaţiei P281L cu haplotipul PLFR 1, care este asociat cu VNTR 7 sau 
VNTR 8.
Mutaţia R261Q întâlnită la toate populaţiile europene a fost înregistrată la doi bolnavi cu ge-
notipul R408W/R261Q, iar la alţi doi în compaund cu o mutaţie neidentifi cată (R261Q/X). Incidenţa 
acestei defi cienţe mutaţionale în eşantionul cercetat constituie 3,4% (fi g. 1). Cea mai mare incidenţă 
a acestei mutaţii a fost descrisă ca fi ind în Elveţia (32%) şi Franţa (17%) [5]. Datele cu privire la 
eşantioanele noastre sînt comparabile cu incidenţa mutaţiei în regiunea Moscovei (3,2%) [6] şi în 
Spania (3,9%) [7]. Analiza corelării mutaţiei R261Q cu haplotipul VNTR-Msp I(a)-Pvu II(a)-Bgl 
II a demonstrat că trei din patru cromozomi (75%) sînt asociaţi haplotipului 530-A2-E2-D1, iar unul 
cu haplotipul 380-A1-E1-D1. Pe baza datelor obţinute s-a constatat că în cadrul eşantionului nostru 
mutaţia R261Q are două puncte independente de apariţie: în primul rând, este cuplată cu haplotipul 1 
(530-A2-E2-D1), analogic cu alte populaţii europene, iar, pe de altă parte, mutaţia dată este cuplată cu 
haplotipul 380-A1-E1-D1 analogic cu eşantionul din Sankt-Petersburg [8]. 














Fig. 1.  Electroforegrama analizei ADN-lui exonului 7 al genei FAH (după restricţia Hinf I şi Ava I); 5 
– markerul masei moleculare pUC19/Msp I; 1,2,6,7,9 – bolnavii care nu sînt purtători ai mutaţiei R261Q şi 
R252W; 4 – purtător heterozigot al mutaţiei R261Q; 10,11 – purtătorii heterozigoţi ai mutaţiei R252W
 
În cadrul eşantionului cercetat mutaţia R252W a fost depistată pe cromozomii mutanţi în 3,4% 
din cazuri (fi g. 1). Cea mai mare incidenţă a acestei mutaţii s-a constatat în Sankt-Petersburg (2,8%) 
[8] şi în Portugalia (3,3%) [9]. Astfel, incidenţa mutaţiei R252W în Republica Moldova este una 
dintre cele mai înalte comparativ cu incidenţa în celelalte populaţii europene studiate anterior. La 
bolnavii examinaţi această mutaţie a fost depistată o singură dată în compaund cu mutaţia R408W 
(R252W/R408W), o dată în compaund cu mutaţia R158Q (R252W/R158Q) şi de două ori în com-
paund cu o mutaţie neidentifi cată (R252W/X). În cadrul eşantionului nostru s-a constatat o asociere 
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strânsă a acestei mutaţii cu haplotipul PLFR 1, deoarece pe cromozomii cercetaţi era înregistrată doar 
alela VNTR 530 bp. 
Mutaţia R158Q s-a stabilit în toate cazurile în stare heterozigotă. Într-un caz în compaund cu 
mutaţia R252W (R158Q/252W) şi în două cazuri în compaund cu o mutaţie neidentifi cată (R158Q/
X). În Olanda şi Danemarca a fost înregistrată  cea mai mare incidenţă a acestei mutaţii (13,2%) 
[10]. Incidenţa ei în Republica Moldova este mai mică (2,5%) decât în populaţiile europene studiate 
anterior, dar este comparabilă cu datele obţinute la populaţia turcă, la care R158Q este depistată cu o 
incidenţă de 2,3% [11]. Analizând datele privitor la cuplarea acestei mutaţii, s-a constatat că în cazul 
eşantionului nostru, la fel ca şi la alte populaţii europene, s-a depistat o asociere strânsă cu VNTR 3 
şi haplotipul PLFR 4. 
Mutaţia site-ului splising IVS10nt546, răspândită mai mult în ţările din bazinul Mării Medite-
ranene, a fost depistată la un bolnav în stare homozigotă, iar la altul în compaund cu o mutaţie ne-
identifi cată, ceea ce a constituit 2,5% din toate defi cienţele genei FAH. O incidenţă mai mare a acestei 
mutaţii a fost constatată în Mexic – 42% [12]. Datele cu privire la populaţia Republicii Moldova sînt 
comparabile cu incidenţa mutaţiei studiate în Cehia (2,6%) şi se deosebesc radical de datele privind 
populaţia turcă (32%) [11]. Potrivit datelor obţinute, mutaţia se asociază cu haplotipul PLFR 6 şi este 
cuplată cu VNTR 7. 
În eşantionul nostru la doi bolnavi în stare heterozigotă a fost stabilită mutaţia splising IV-
S12nt1: la unul cu haplotipul IVS12/R408W, iar la celălalt în compaund cu o mutaţie neidentifi cată 
(IVS12/X), ceea ce a constituit 1,7% din toate alelele mutante. Incidenţa mutaţiei în populaţia repu-
blicii corespunde cu datele privind populaţiile din Sankt-Petersburg (1,9%) [8] şi Polonia (2,3%) [13]. 
Mutaţia IVS12nt1 este cea mai răspândită în Danemarca – cu o cotă de 37% din toate alelele mutante 
[14]. În eşantionul nostru această mutaţie este strâns asociată cu haplotipul PLFR 3 şi cuplată doar 
cu VNTR 8.
Concluzii
Identifi carea a şapte dintre cele mai frecvent întâlnite mutaţii a permis determinarea defectului 
molecular pe cromozomii mutanţi în 67,6% din cazuri referitor la populaţia Republicii Moldova.
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Rezumat
S-a efectuat analiza molecular-genetică a genei FAH în 59 de familii cu FCU. Au fost efectuate 
cercetările a 7 mutaţii cel mai frecvent răspândite ale genei FAH, care în sumă reprezintă 67,6% alele 
defecte: R408W (49%), P281L (5,1%), R261Q (3,4%), R252W (3,4%), IVS10nt546 (2,5%), R158Q 
(2,5%), IVS12nt1 (1,7%).
Summary
We performed molecular-genetics analysis of the phenylalanine hydroxylase gene of 59 patients 
with classical PKU. Were investigated 7 of more frequent PAH gene mutations which in overall 
shared 67,6% of defective alleles: R408W (49%), P281L (5,1%), R261Q (3,4%), R252W (3,4%), 
IVS10nt546 (2,5%), R158Q (2,5%), IVS12nt1 (1,7%).
VALOAREA ELECTROMIOGRAFIEI CU AC-ELECTROD ÎN 
DIAGNOSTICUL ŞI TRATAMENTUL MENINGIOAMELOR SPINALE
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Meningioamele reprezintă un sfert din tumorile primare ale măduvei şi canalului spinal. Diag-
nosticul cert al lor este o problemă permanent actuală a neurologiei şi neurochirurgiei clinice, deoare-
ce, cu toate că produc defi cite neurologice serioase lent progresive, sunt, în mare măsură, reversibile 
postoperator [3,4].
Meningioamele spinale ridică probleme de diagnostic diferenţial cu metastazele şi neurinoame-
le [1,9]. Repartiţia meningioamelor spinale de-a lungul axului vertebral este proporţională cu lungi-
mea celor trei segmente vertebrale. La nivelul coloanei cervicale se afl ă 15-20%, între 65 şi 83% se 
afl ă la nivel toracic, meningioamele lombosacrate reprezintă 4% din meningioamele spinale.
Majoritatea tumorilor sînt poziţionate lateral faţă de măduvă, între 9 şi 18% sînt aşezate dorsal, 
iar între 4 şi 15% – ventral [5,8]. Meningioamele spinale au o prevalenţă netă la femei, raportul între 
cele două sexe fi ind de 8-10 : 1 în favoarea femeilor. Majoritatea tumorilor se manifestă clinic între 40 
şi 70 de ani, deşi se întâlnesc cazuri atât la copii şi adolescenţi, cât şi la pesoane vârstnice. La vârstele 
extreme proporţia meningioamelor este redusă. La copii repartiţia pe sexe este aproximativ aceeaşi. 
Majoritatea meningioamelor spinale sînt de tip sinciţial şi tranziţional, adică sînt benigne [9]. 
Meningioamele spinale produc tablouri clinice particulare, în funcţie de localizarea tumorii de-a lun-
gul canalului vertebral. La momentul actual prima opţiune în diagnosticul paraclinic al unui menin-
giom spinal este examenul prin rezonanţă magnetică [2]. Tumora apare hipo- sau izointensă pe ima-
ginile ponderate în T1 şi uşor hiperintensă pe imaginile ponderate în T2. După injectarea intravenoasă 
a gadoliniumului, tumora preia contrastul şi devine uniform hiperintensă.
În acelaşi timp, în diagnosticul şi monitorizarea meningioamelor spinale nu sînt deplin eluci-
